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論文内容の要旨

{目的】 1996年 7 月大阪府堺市において、腸管出血性大腸菌 0157による大規模な学童集団下痢症が発生した。堺市

の報告書によると、集団下痢症の原因としては、給食に含まれていた員割れ大根が最も可能性が高いと考えられてい

る。外来患者総数は10 ， 651人で、学童の患者は7 ， 752人であった。溶血性尿毒症症候群(以下 HUS) 発症者は121人で、

学童の HUS 発症者は106人であった。外来患者10 ， 651人のうち、抗生物質が投与されたのは9 ， 069人 (85.1%) であっ

た。そのうちホスホマイシンが投与されたのは6 ， 810人 (63.9%) であった。

しかし、大腸菌 0157感染症に対する抗生物質の有効性はいまだ明らかにされていない。そこで大腸菌 0157による

HUS の発症に対する、ホスホマイシン早期投与の有効性について分析を行った。

【方法】

堺市にある 92校の小学校のうち、 47校で学童集団下痢症が発生した。この47校に通う学童のうち、医師の届け出や教

師、保健婦の訪問調査などから把握できた、大腸菌 0157感染症で入院した患者は総数684人であった。 1997年 2 月、こ

の684人の外来あるいは入院中の主治医に対して、質問紙法で発症日、臨床症状、便培養検査、臨床検査、治療に関す

る調査を行った。その結果、 605人の有効回答を得た(回収率88.5%) 。

この605人のうち、完全型 HUS を発症した患者は36人、不完全型 HUS を発症した患者は70人であった。また、便培

養検査を受けたのは524人 (86.6%) であり、菌陽性者は300人 (57.3%) であった。本研究では、不完全 HUS、菌陰

性の者、および便培養検査を受けなかった者は分析から除外し、完全型 HUS 発症者36人と菌陽性の HUS 非発症者256

人、合わせて292人を分析対象とした。

【結果】

対象者292人のうち、 HUS 発症者と非発症者の間で性、年齢階級別の分布に有意な差は認められなかった。 HUS の

発症時期については、 HUS 発症者36人のうち、第 6 病日から第 9 病日の聞に発症した者は33人 (91.7%) であった。

治療状況については、抗生物質が投与された者の割合は、大腸菌 0157感染症発症後第 1 病日に13.0%、第 2 病日以内

に50.3%、第 3 病日以内に82.9%、第 4 病日以内に95.2%、第 5 病日以内に99.3%で、抗生物質の種類別には、ホスホ



マイシンが88.0%、セブェム系が34.6%、ニューキノロンが14.4%であった。

この292人のうち、第 5 病日以内にホスホマイシンのみを投与された者、抗生物質を全く投与されなかった者は、合

わせて130人であった。これらの者について、第 5 病日以内の各病日ごとに、ホスホマイシンを投与されなかった者に

対する、投与された者の HUS 発症のオッズ比(性、年齢、発熱の有無で調整)は、第 1 病日では0.82 (95% Cl、 0.08

-8.25) 、第 2 病日では0.09 (95% Cl 、 0.01-0.79) 、第 3 病日では0.85 (95% Cl 、 0.17-4.20) であった。第 4 および第

5 病日では、ホスホマイシンの投与と HUS 発症の間に関連は認められなかった。

また、不完全型 HUS 発症者 (35人)を対象に加え分析した結果、ホスホマイシンを投与されなかった者に対する、

投与された者の HUS 発症の調整オッズ比は、第 1 病日では0.89 (95% Cl、 0.26-3.08) 、第 2 病日では0.29 (95% Cl、

0.12-0.69) 、第 3 病日では0.76 (95% Cl、 0.29-2.01) であった。さらに菌陰性の者、および便培養検査を受けなかっ

た者 (114人)も対象に加え同様に分析した結果、調整オッズ比は、第 1 病日では0.76 (95% Cl 、 0.25-2.37) 、第 2 病

日では0.32 (95% Cl、 0.14-0.75) 、第 3 病日では1. 05 (95% Cl、 0.47-2.36) であった。

【総括】

ln Vitro では大腸菌 0157にホスホマイシンを投与すると、 Shiga-like toxin の放出が増加するという報告がある。

しかし、ホスホマイシンの臨床的な有効性についての報告は少ない。本研究は、投与時期に注目しホスホマイシンの

大腸菌 0157感染症による HUS に対する有効性について分析した。本研究の結果、大腸菌 0157感染症患者に対して、

第 2 病日以内にホスホマイシンを投与することによって、 HUS 発症が予防される可能性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

ln Vitro では大腸菌 0157にホスホマイシンを投与すると、 Shiga-like toxin の放出が増加するという報告がある

が、臨床的な有効性についての報告は少ない。本研究は、投与時期に注目しホスホマイシンの大腸菌 0157感染症によ

る HUS 発症予防に対する有効性について分析したものである。

1996年 7 月、大阪府堺市で腸管出血性大腸菌 0157による学童集団下痢症が発生した。この集団下痢症のため入院し

た一次感染学童患者684人全例について、これらの患者の外来あるいは入院中の主治医に対して、発症日、臨床症状、

便培養検査、臨床検査、治療に関する調査を行い、 605人の有効回答(回収率88.5%) を得た。本研究では、不完全型

HUS と菌陰性の者は分析から除外し、完全型 HUS 発症者36人と菌陽性の HUS 非発症者256人、合わせて292人を分析

対象とした。

この292人のうち、第 5 病日以内にホスホマイシンのみを投与された者、抗生物質を全く投与されなかった者は、合

わせて130人であった。これらの者について、第 5 病日以内の各病日ごとに、ホスホマイシンを投与されなかった者に

対する、投与された者の HUS 発症のオッズ比(性、年齢、発熱の有無で調整)は、第 1 病日では0.82 (95% Cl 、 0.08

-8.25) 、第 2 病日では0.09 (95% Cl 、 0.01-0.79) 、第 3 病日では8.85 (95% Cl、 0.17-4.20) であった。不完全型 HUS

発症者、さらに菌陰性の患者を対象に加え同様に分析した結果、第 2 病日にホスホマイシンを投与されなかった者に

対する、投与された者の HUS 発症の調整オッズ比はそれぞれ0.29(95% Cl、 0.12-0.69) 、 0.32(95% Cl、 0.14-0.75)

であった。これらの結果は、大腸菌 0157感染症患者に対して、第 2 病日以内にホスホマイシンを投与することによっ

て、 HUS 発症が予防される可能性を示唆している。

本研究は、大腸菌 0157感染症患者に対して、第 2 病日以内にホスホマイシンを投与することによって、 HUS 発症が

予防される可能性があることを示し、今後の大腸菌 0157感染症の治療を検討する上で、貴重な知見を明らかにしたも

のであり、学位に値すると考えられる。
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